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はしがき
障癌の予後はいまだにきわめて不良であり､外科的切除､化学療法､放射線療法などの集学的治
療のほかに､免疫治療をはじめとする生物学的治療の開発が急務である｡本研究の成果によって､
腰痛の治療成績向上につなげていくことができれば望外の喜びである｡本研究の遂行にあたって
ご協力をいただいたすべての方に深い感謝の意を表する｡
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研究成果の概要
【揮癌治療成穂】
肺癌の予後はきわめて不良であり､診断時に切除可能な症例は約30%しかなく､大部分は､局所
進展あるいは遠隔転移により切除不能である｡外科的切除､化学療法､放射線療法の進歩に伴い
その治療成績はすこしずつ改善しつつあるが､いまだ満足すべきものではない(江川新一､勝抜
2007) ｡私達は肺癌に対して､集学的治療を積極的に行うなかで､免疫治療の可能性を追求して
きた｡
【停癌の免疫治療の実践と抗原の同定】
科学的根拠に基づいた免疫療法を様々な個性を持つ担癌患者に適切に施行していくため
には､個体の免疫系が認識する標的腫療抗原とそれに由来する抗原ペプチドを同定するこ
とが必須である｡近年､遺伝子工学と分子生物学の発展を背景に､新たな腫療抗原単離法
･が考案され､分子レベルでの腫癌抗原の同定と免疫応答の解明が進められている. 1991年
BoonらはDNA発現クローニング法を用いてCD8+細胞障害性T細胞が認識するヒトメラ
ノーマ抗原MAGE･1遺伝子を単離した.メラノーマにおいてはDNA発現クローニング法
で使用する腫疾反応性T細胞の誘導や腫癌細胞株を樹立することが比較的容易であり､メ
ラノーマ抗原の同定が他の癌に先行した｡これらのうちいくつかの抗原においては､既に
免疫療法の標的として臨床試験が開始され､一定の抗腫疲効果も認められている｡しかし
腫疹反応性T細胞や腫癌細胞の培養はメラノーマ以外の癌では極めて困難であり､思うよ
うな進展は見られなかった｡
1995年Pfreundschuh　らは､ B細胞が産生する抗体を利用して癌抗原を同定する
autologous typing法にラムダファージcDNA発現クローニング法を導入したSEREX
(serologieal identi丘cation of tumor antigens by CDNA expression cloning)法を行い､患者
血清中のIgG抗体が認識する多数の癌抗原を単離した｡これは自己免疫疾患における対応
抗原単離に用いられていた方法であり､必ずしも斬新なものではない｡しかしSEREX法
は手技が簡便である上､殆ど全ての癌に適応を拡大でき､現在までに腎癌､食道癌､大腸
癌､胃癌､乳癌､肺癌､肺癌､血液系腫癌､脳腫癌など多種多様な癌でSEREX法が試み
られて腫蕩抗原の同定作業は飛躍的に進歩したのである｡
私達は､肝転移を伴う進行揮管癌14例に対して､樹状細胞を使用した免疫療法の第1相
試験を施行したく江川新一､第63回日本癌学会)｡これは術中放射線20Gyを照射して膳管
癌細胞にアポトーシスを生じさせた部位に自家樹状細胞107個を注入するというもので､合
計2例で肝転移巣の縮ノJ､と4例で腫療マーカーの著明な減少が確認された｡腫療縮小症例
においては樹状細胞が謄管癌細胞内の抗原タンパクを認識しCD8+細胞障害性T細胞が誘
導され免疫応答が生じた可能性がある(Shimamura et al. Eur Surg Res 2005)が､前述したよ
うに本臨床試験は特定の障管癌抗原タンパクを標的としていないため､科学的根拠に基づ
いた免疫療法というには不十分な点が残っている｡樹状細胞が認識している特定の抗原タ
ンパクを同定する作業が必須であるが､これらの障管癌患者群は根治切除がなされていな
いため､腫癌反応性T細胞の誘導や腫癌細胞株を樹立することが事実上不可能である｡し
かし入手できた患者血清を謄管癌組織あるいは細胞株より作製したcDNAライブラリーと
反応させるSEREX法により､謄管癌標的抗原分子を同定することができた(OkadaetaLClin
cancer Res 2006)o
【樹状細胞機能強化と安全性確認のための第1相拭験】
肺癌患者においては免疫機能が抑制されている可能性があるoそこで､膵癌患者から抹消
I_　血単核球を分離し､ GM･CSF､ IL･4存在下に樹状細胞を誘導してその機能評価を行ったo
IFNα､ TNFα､ IL･1β､ IFNγ､ PolyI:Cの存在下に樹状細胞を培養すると､いずれの患
者から誘導した樹状細胞も成熟型のphenotypeと､高いIL･12p70産生能力を示し､細胞
性免疫に極性をもつ樹状細胞(α lDC)可能であることが示された｡ α1DCを患者の足背
リンパ管内に直接投与する第1相試験を行った｡合計10回の投与を行い､軽度の発熱以外
には重篤な副作用なく投与することが可能であった(江川新一､第64回日本癌学会)0
【広範な癌抗原WTlを用いた免疫治療への応用】
肺癌特異的な抗原はSEREX法にて検出されたものの､当科の梓癌摘出標本を用いたテ
ィッシュ-アレイによる発現頻度の検証においては､その発現頻度は低く､残念ながら､
障癌腫癌における発現頻度は低く､臨床での標的抗原として用いることは困難であるo久
留米大学伊藤恭吾教授は腫疲抗原のパネルを作成し､皮内反応が高い抗原を選択的に免疫
するワクチン療法を､また大阪大学杉山治夫教授は広範囲の腫癌に発現するWTlペプチド
によるワクチン療法を肺癌･進行消化器癌を含む種々の癌種を対象とした臨床試験を実施
し一定の効果を得ている｡いずれも皮内にアジュバントとともにペプチドを注入する投与
法であり､抗原が皮内において樹状細胞に捕捉され､成熟した樹状細胞が所属リンパ節に
流入して効果を発揮すると考えられている｡一方､私達が行ったように開腹して搾原発巣
に直接放射線照射を行った後に未熟な樹状細胞を腫療内に直接注入する臨床第1相試験で
は､ 2例で肝転移巣の縮小､ 4例で腫癌マーカーの著明な低下を観察したo放射線によりア
ポトーシスに陥った腫癌細胞が樹状細胞に捕捉され効果を発揮したと考えているo千葉大
学の谷口教授はα GalCerによって活性化した樹状細胞を抗原負荷せずに1Ⅹ109以上静脈内
投与すると進行肺癌でlongSDが観察され､生存期間が10ケ月以上も改善したとしているo
大阪大学杉山治夫教授はWTlペプチドを皮内投与する際のアジュバントをモンタナイドア
ジュバントからBCG･CWSに改変し､ペプチドの投与量を約1000分の1に減らす臨床第2
相試験を行い､効果を得ている｡また､山口大学岡教授は障癌細胞に発現するMUCl蛋白
を標的としたCTLを術後門脈内に授与し､肝転移再発が少ないことを報告し､和歌山大学
山上教授は肺癌の腫疹血管に発現するVEGF受容体KDRを標的としたペプチドと
BCG-CWSによるワクチン療法の第1相試験を行っているところである｡これらの結果か
ら､樹状細胞に細胞性免疫に傾く微小環境と適切な腫疾抗原を与えれば臨床的な効果を得
ることができると期待され､本研究は広範な腫癌抗原であるWTlペプチドをサイトカイン
カクテルと共に樹状細胞に投与し､活性化し抗原を負荷したαDClとして足背リンパ管内
に投与し､その安全性と臨床効果を確認する第1相､早期第2相臨床試験として行う着想
に至り､今後の免疫療法として展開していく｡
肝転移を有する膝癌に対する樹状細胞を用いた 俘bﾆ?D?篷????tﾇWｳsｩW??
放射線免疫化学療法第1相試験 ?
江川新一､土原一生､阿部永､横山忠明､ ?
福山尚治､砂村真琴､武田和憲､松野正紀 
｣東北大学大学院消化器外科 
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Mothods
Written Informed Concent
Day･6
Patients with disseminated disease
<70y. 0., PS O･l
Leukapheresis, Selection of monocytes
GM/CSF 皮 IL-4 1000 IU/mL
DayO
Laparotomy, TOR 25 Gy, Bypass operation
Autologous DC I ･5x 1 07 intra-,peri･ttlmOr injection
CIosure of woundwithout drainage
Day10
Gemcitabine 1 000 mg/m2
Ro卓 u ltS
1-5 x 107 DCs were successfully induced
Treatment was feasible with fever <38 degree on Day 2-3.
Early use of gemcitabine was tolerable.

Patientsprofileandsurvivalp.0.冒:::Q:0,A. 
No chemotherapy ror6nonths T ??vR?ex ?4?ipiDays 儖utcome 鳴??R?ﾆ???5?
I 鼎R? 綿??● 姪?b?ead ?
2 田?IF ?ﾂ?鼎??○■d 亦?
3 田b? ???涛B?ead ?
4 鼎r?M ?? 鼎"?ead ?
5 鉄B?M ?ﾂ???モ?ead ?
6 鉄?.M 箸ｲ??(x｢?De.a 覆?
V○rrTlrtS 
7 鼎?iM…● ?●223 僖ead 
8 鉄?ド ?ﾂ?都R?ead 白?
9 鼎?M ????コ?DeadZ 
10 田B? ??? 貿ﾄ??ead ?
GEM Dayl ???l 田?ド 亦ｲ?白???●■d ?Qqe如 
12 田?F i 粉ｲ?姪3湯?●tdl ?roJrt■毛kn 
13 鉄B? ?ﾃｲ?｡ 姪s?Dead ?
14 田b? ?ﾂ? 涛R?eadl ?
15 田?M… 銚?( ?#?i AIhreZ 綿??B苒?
16 田$ﾒ?R? ?#r?live ?
17 ?Χﾘ???凵??C"? DeBdE , ?
Prob一ems and Future Direction
ProbJems
･ Jrnmunosuppressjon
･ Low JrTlmunOgenicity
･ Heterogeneity
I Hypovascularlty
-　Large tumorburden
･ Chemotherapy induced
immunosuppressJon
Future Directions
:㌫:::謡giicaa,',mon'torhg before and after
DTH against recaH antigerl
MLR, JL1 2 productlon, phagocyto8is
aFL-ts.i:tg:SuStlu･.nC.T,L a"ay･ m'rn-ckhg of
Comblnatlon wfth SeCOnd the chemotherapy
Pacritaxel, CPT-1 1 etc.
MechnISmS Of escaping from Immune
SyStom
Fas/FasL, VEGF, MHC class ‖oss
Search for tho tumor relatqd antlgert8
SEREX
lmmunlty agahst tumor anglogeneSls
VEGF, VEGFR2
5trongor DC
TAT proten, lL12 gene, CD40L gene
Thl polarized DC
GNP, GTP grade ceTI processIng
書;":.p'..･,A:
Conclusion tJ/:節
･ lntratumor DC injection after 10R and bypass operation is feasible.
･ Postoperative chemotherapy can be combined with favorable
prog nosis.
･ [n selected patjents, shrinkage (or long-Stable disease) of the Liver
metastasis and decrease of tumor marker was obtained resulting ln
the longer survival.
･ Further investigations to clarify the obstacles win gIVe a better
insight of J'mmunotherapy for pancreatic cancer.
強いILl2産生能を有するα 1樹状細胞を
用いた膝癌の免疫治療第1相試験
江川新一､青木豪､石田晶玄､大石英和､
大村範幸､土原一生､岡田恭穂､阿部永､
元井冬産､福山尚治､砂村先琴
東北大学　大学院　消化器外科
背景と目的
.膝癌に対して樹状細胞pc)を術中照射後に腫癌内注入する
臨床試験をこれまでに18例に対して行い､一定の効果を得
たが､より強力なDCの開発が求められている｡
■サイトカインカクテルにより成熟してできるαDClは強いIL-
i2a725,4:%警Meiu?aidaiTal?cenfe-TResT2%.i. ;L61.票iR,?.)b号な
■進行･再発陣痛患者におけるαDClの機能解析と早期臨床
試験としての安全性と効果を検討する

対象と方法
■膝癌切除術後再発あるいは非切除の膝癌を有し､ 80歳未満､
抗癌剤に耐性.予想される生存期間が3ケ月以上の症例
'慧co:,3F%OtiAIf.bi.GiUg,o藍f=TLtT芸X"igc5%iSfE轡
I J諾E;psTl.eyTcT=cia謝6lF姐rh=nT8FBa貞韻細粒T{'
1 8日目にFACSによる表面抗原の解析とcD40L刺激によるIL
12産生能を測定｡対照は6日目に成熟刺激を加えなかった
DC｡
GMP grade materials
p GM-CSF, IL-4, TNF-a, IL-1 8
■ GENTAUR
I IFNα Pntron A)
■ Schedng-Plough
d IFN γ qmmunomax)
l Shionogl
l Poly I:C (Amphgen)
■ Bioclone
p血c

αDC1足背リンパ管内投与例 
Pt 傀弌?y?ﾅ?初回手術と術後療法 ?ｩu韜?ﾂ?蒲^時 ?ｩu靜2?]帰 ?
と遠隔転移 辻?ﾄ発形式 ?9????ｩu陝?B?ｭ熱 ?ﾘ??8｢?靜2?
1 夫Vﾆﾂ蕚?DP.lOFLadjuvant& 犯???ﾇ好 ?ゅR?29日 
rescueGEM ?回 認??2?ｶ存中 
2 富?K??PD.lOR,adjuvant& ?W&優?V??｠水浮腫 ?r絣?0日 
rescueGEM 壇ﾆ???回 認??死亡 
3 磐?粐?iverMCT.DC,rescue 班V誡?悪液賞 ?r??3日 
M1(HEP) 杯Tﾒ?iver.Skin ???ay1 倩?2?
4 磐?篳??-J.G-J.rescueGEM 邑h?"?_管炎 ?ゅ?37日 
M1(HE戸) 弾E????Day1 倩?2?
5 磐?籠ﾓ?C-J.rescueGEM 俵h?"?_管炎 ?ゅ?30日 
(HE戸) 剴??Day1 倩?2?
細胞数:pt1-3:1k105ceJls/inj,Pt4-5:1X106cells/inj. 
.PF.eREDa 
DHGEM(,)llGEM(40)lfGEM(13日 
○L棚..-.ふ..A.-A..A.せ.血-.-..衣..,,-k監査豊か- 
○ふ._▲あ.甘A-,甘___"_J一→---¢臥 
○FlI-｣…■'｢■~...■･---.=DOここ1-N'_, 
○ 1●●-●●●●●●●●.●●●●●●● 
今後の課題
■腫癌抗原の負荷
■確実なリンパ管内投与
■再現性･信頼性のあるDC機能評価
■終末期全身状態における免疫療法のあり方
■化学療法との併用方法､併用時期
■費用負担
結語
t進行障癌患者の末梢血30-50mLからαDClはGMP
環境下に確実に誘導可能であり､成熟した表面抗
原を有し､ ILl2p70を高濃度に産生可能であった｡
■無血清培地､サイトカインの鮮度はきわめて重要で
あり､ GMP環境下に分注､凍結したものでαDClが
効率よく作成可能であった｡
)進行謄癌患者の足背リンパ管内への投与は､一時
的な発熱を伴うが､安全に施行可能であった｡
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